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　静脈内に投与されたSbrophanthinが肝臓に壬甫初期含さ
れることは古くはHatcher＆Egglestoni）の実験が示す
ところである。Weese2）もまた肝臓のStrophanthin揃迅
能力の大なることを明かにしている、ラッチ3）・4）またはモ
ルモット5）の如き翼歯目の動物においては，肝臓が多くの
Str6phanthinを捕捉することが知られている。私は6）モ
ルモットのみならず猫の如き食肉動物に属するものにおい
ても，門脈血流遮断によって肝臓を除外すると，Strophan－
thinの致死量が著しく減ずることを報告した。
　以上のことから，Strophan七hinの中毒死は要するにこ
れが心筋に仇いて心臓停止を起す結果と考えられるから，
肝臓における捕捉量の多寡によって，その致死量が大き’く
影響されることは納得される。特にFarah：i），　Farah＆
Smuskowicz4’），　Giertz　et　al．J「）等は，ラッチまたはモルモ
ットにおいては，肝臓がS七rophanthinの排泄部位と考え
ている．。この考え方によると，肝臓は体内に入ったStro・
phanthinを取除いて無力化し，これが心筋へ分布するも
のを防いでいるような仇ぎをしていることになる。
　しかしながら，Wuhrmann7），　Oppenheims），　Beckmann
9）等は肝硬変症の骨筆にDigitalisやStrophanthinが効
を奏しないことを報・馴している。切方，Greenlo）の研究は
心筋の機能が肝臓によって何等かの調節が行われているこ
とを暗示している。そこで私は肝臓除外によってStro－
phan七hinがその毒性を増すと同［寺に，その心臓作用その
ものも何等かの影響を受けるのではないかと考えるに至っ
た。この点を知らんとして本研究を企てた。
　　　　　　　　実験材料及び実瞼方法
　実験動物としては体重が概ね300g以上のモルモッ1・を
用い，02gl　100　gのUrethanを皮下注射して麻酔を施し
背位に固定した。しかる後，Bri七ish　Drug　HOUSes製の
g－StrophanthinのO．002％溶液をi頸静脈或いは腸闇膜静
脈より5分置き’に一定量ずつ注射した。注射を行う1分前
毎に第2誘導；に．て心電図を撮った。即ち5分置きに撮影し
たのである。需極としてはよく磨いた皮下針を用い，これ
を右前肢と左前肢の皮－Fに刺した。増幅器は自作のCR　3
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段結合で，その時宗数は1．2秒であった。バイブレーター
としては横河製H型を用いた。
　門脈が肝臓に入る部分で三枝と左枝とに分れることに着
Nし，この部分で右枝または左枝の何れか，または両方を
結紮して門脈」血流の遮断を行った。既に南雲11）が報告し
た如く，モルモットの門脈の右枝，二二または全部を結紮
すると，肝臓はそれぞれ概ね30％，70％または100％が門
脈血流から遮断されることになる。なお門脈の全結紮した
目合には門脈系に著しい欝血を来し，そのために跨死する。
これを防ぐために腹腔動脈及び腸別訴動脈を予め結紮して
置くことにした。
実験成績
1．頸静賑より注射した場合
　頸1静脈内に注射されたg－S七層目phanthinは先ず心臓を通
過した後に全身に拡がり肝臓にも達する。正常モルモット
の心電図については既に報告12）した。かかる場合に門脈血
流の遮断を行って肝臓通過量を変えると心電図上の変化は
どうなるか。これを知るために行った実験成績を一括表示
すると第1表の如くになる。
　A）門脈三枝遮断の場合：PQ及びRRは何れも注射の
回数の増加とともに延長を示し正常モルモットの場合と傾
向は同じである。QTeも概ね増加の傾向にあるが5例中1
例は滅少を示した。丁丁は全例において波高を減じ5例中
4例は零線まで下降した。STは5例中3例が3～4圏注射
後下降を起し始めた。
　B）門脈左回遮断の場合＝PQ及びRRは二二延長を示
し，QTcは増加或いは減少を示し成績は区々であったが，
Block直前では5例中4例は増加を示した。　T波は全例に
おいて波高を減じ5例中3例は二相性を示した。STは5
例中3例が6～7回の注射にて下降を示した。
　C）門脈全遮断の場合：PQ及びRRは全例において延
長を示した。QTcは3例中1例は増加したが2例は増減
不定であった。丁波は3例が総て波高を減じ，その中2例
は乙線まで下降した。STは5例中3例において4～5回の
注射後に下降を起した。
IL腸間膜静脈より注射した場合
　腸間膜静脈から注射すると，g－Strophanthinは先ず肝
臓を通過し，しかる後に心臓に達する理である。この適用
方法で門脈血流遮断の影響翻II司べた結果は第2表に示すと
おりである。
　A）山鼠無処置の場合：PQ及びRRは全例において延
長し，頸1静脈より注射した場合と傾向は同じであった。
QTcは4例とも総て増加した。　Tも4例とも総て下降を示
　しその中1例は陰性化した。STは5例中4例において3
　～7回の注射にてr下降を示した。
　　B）門脈右枝遮断の場合；PQ及びRRは全例において
　延長し，QTcは5例中2例において増加し1例では減少し
　他の2例では増減不定であった。丁波は5例とも概ね下降
　を示しその中2例では二線に達した。STは5例中4例に
　おいて3～6回の注射にて下降を示した。
　　c）門脈左枝遮断の場合：PQ及びRRは何れも延長を
　示し，QTcも4例において総て増加を示したが，その中2
　例では著明で残りの2例では軽微な増加であった。［1］波は
　4例が総て波高を減じその中1コ口二線まで．下降し他の1
　例は陰性化した。STは5例中3例において4～6回の注射
　にて下降を示した／，
　111．投與量と心電図
’　第1表及び第2表の二二は注射回数と心電図上の変化と
　の関係を示すものである。従ってこれからは1回注射：量の
　整数倍の投与量における心電図計測値のみが知れる訳であ
　る。しかも一つの群について見ても，各例の1回注射量は
　必ずしも同様ではな．い故にその儘で平均値を求めることが
　出来ない。そこで私は一群の中で同一の1回注射量を示す
　例の多いのを基準としてその儘とし，これと異なる例の投
　与量をこれと合せた時に得られるであろうところの心電図
　計測値を補聞的に計算することにした。例えば第ユ表の門
　脈下枝遽断群では第1，2，5例の3例において1回注射量
　が0．0022　mg／100　gであるが，第3例において1回注射旦
　がO．OO19　mg／100gである。従ってこの例のO．OO4，4mg／100
　gにおけるPQ値を推測するためには衣の如き計算が必要
　となる。即ち2回目の注射量（0．0038mg／100　g）ではPQは
　76m．sであり，3回日注射量（o．oo57　mg／loo　g）では82　m．s
　であるから，この二つの計測値がら補間法によって
　　　　76＋　一［i／lli5ioii796一　×　（o．oo44　・一　o．oo3s）　＝　7s　（m．s）
　となる。私はこの：方法によって各群毎に各回の投与量を同
　一に整理し，それに対応する心電図計測値を求めてこれら
　を平均した。但し2例以上がBlockを起すまでの平均値を
　求めることにした。
　　正常モルモY’トに5分置きにg－Strophanthinを注射し
　て投与量と心電図上の変化との関係を調べた結果について
　は別に報告恥した。その報告に記載した成績から前述の
　方法によって平均値を求めて，それをこの報告の対照とし
　て用いることにした。
　　ヲ（に各例について投与量を致死量に対する百分比（％LD）
　を以て表わし，この％LDと心電図上の変化との関係を調
　べることにした。この場合にも各群毎に各回の％LDを一
11）　頁軒雲：　オ：Lll梶i憂誌　5，95（ll召29）． 12）宮沢：札幌医誌7，280（ll講30）．
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定の階段に取り，それに対応する心電図計測値を前述の如
き補間法によって計算して求め，これらを平均した。
　A）PQ：gStrophanthinの静脈内注射実験について，
PQ増加率を縦軸にとり，注射量を横軸に取って，各回の
平均値を一様にして図示すると第1図の太線の如くなる。
この図から先ず気の付くことは，PQは門脈遮断の程度が
大きければ大きいほど，より少量のg－Strophanthinによ
って延長し始め，しかも量の増加に伴なうPQの増加率が，
より急峻に増大していることである。但し最大増加率は正
常よりもずっと小さい。即ち門脈遮断動物は正常動物より
少量のg。S七rophanthinによってPQ延長を起し始めるが，
充分に延長しない内1こにBlock移行してしまう。
　1回の投与：量を％LDに換算して図示すると第2図の如
くなる。PQが最大に延長してBlockに移行する時の量は
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第．2図　g－StrOPh瓢thin量の致死旦比とPQ
　　　との関係に対する門脈遮断の影響
門脈遮断の大きいほど小となっているが，その量を％LD
に換算してみると第2図に示す如く何れも概ね50％前後
とい5ことになる。しかも同一・％　L］）の点におけるPQ増
加率を比較すると，門脈遮断の程度が旧き’いほど率が低く，
特にBlock直前における最大増加率を示すところでは著
しく低くなっている。　　　　　’
　g－Strophanthinを腸間膜静脈（門脈）内に注射した場合
の量とPQ増加率との関係は第1図に細線で示す如くにな
る。この場合には静脈内注射の時と異なり，門脈遮断の影
響はあまり顕著には現われなかった。しかし量を％LDに
換算して見ると第2図に示す如く門脈遮断によってPQの
最大増加率は低下して来る傾向がある。
　B）RRとQTc＝g－Strophanthinの投与：量とRR増
加率との関係は第3図に示す如くである。i劉派内注射にて
門脈遮断急物のRRは比較的少量のg－Strophanthinによ
って延長してくるが，RR増加症の最高値にも比較的少量
で達するし，その最高値も正常時のそれと全く同じと見倣
すことが出来る。腸聞膜静脈（門脈）内注射の場合にも同傾
向が認められる。
　ヲ（に投与量を％U）に換算して書直して見ると第4図の
如くなる。即ち％LDとRR増加率との関係は，静脈内注
射の場合も．腸闇膜静脈（門脈）内注射の場合もともに門脈遮
断によって変って来ないことがわかる。即ちこれは致死量
が変るのと同じ割合で変ることを意寵している。
　私は正：常動物においてg－StrophanthjnによってQTc
が増大することを報告ILI）した。静脈注射の場合には，門脈
遮断を行うこのQTc増大は殆ど現われなくなる。しかし
腸闇膜静脈（門脈）内注射の場合にはQTcの増大は門脈遮
断によって抑圧されず寧ろ助長されるような所見になって
いる（第5図）。
　C）STとT：g－S七rophanthinによるST下降及び丁
波高の滅少については既に報停bした。このST下降に対
する門脈遮断の影響は第6図に示す如くである。この図の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
壌．
力IT
fSE
?
十”，o
十20
?〔
RR
　　／
諺姦≦
横雪瓢
　　　　，．＿．．全技
???
／??????????
勿〃
　　　　・／　．一　　　一一一　　一一一x．一
　　O，005　O．Ol　’　Oe15　nlF：tl｛itlr：
第3図g－Strophanthin投与量と
　　門脈遮断によるRRの変化
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第4図　g－S七rophanthin量の致死量比とRR
　　　との関係に対する門脈遮断の影響
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第6図g－Strophanthin量の致死量比ST
　　との関係に対する門脈遮断の影響
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第8図　g－Strophanthin量の致死量比とT波
　　　との関係に対する門脈遮断の影響
縦勅はm．v数でありSTの最も下降した時の値を現わした
ものである。g－StrophanthinによるST下降はDigitalis
のように著明ではなく，正常時と門脈遮断時とにおいて，
ST下降の起り方に著しい差はないようである。ただ，門
脈遮断時にST下降の起る頻度及び程度が幾分少ないよう
に思われる。
　これに反し，丁波高の減少に対しては門脈遮断がやや著
明な影響を示す。即ち第7図に示す如く門脈遮断の程度の
辛き’いほど，少量で丁波高の消失が起り従ってT波高の
減少し方が急峻な曲線を示している。この傾向は静脈内注
射，腸間膜静脈（門脈）内注射の何れの場合にも認められて
いる，但し投与量を％LDに換算して見ると第8図の如く，
正常時と門脈遮断時とが全く同じ傾向を示している。即ち
門脈遮断によって丁波高減少はより少量において起るの
であるが，他方致死量も少なくなっているから，結局正常
時と全く同じ％LDで同程度の丁波高滅少が起ることに
なる。
総括及び考按
正常モルモットにg－Strophanthi　nの一定量宛を5分お
きに心臓停止まで注射しつつ心電図撮影を行い，注射量と
心電図上の変化との関係を追求する実験を行った結果につ
いては，既に発表した。即ちPQの延長，　RRの延長，　ST
の下降，丁波高の滅少に次いで消失，等の所見が漸次その
度を増し遂に房室の完全分離を起して波形が全く変形して
くることを明かにし，さらにそれまでの経過と用量との関
係の立場から論じた。私はさらにこの報告においては門脈
血流遮断モルモットについて同様に量と心電図上の変化と
の関係について追求したのである。
　門脈血流遮断に’よって致死量が滅ずるのみならず，心電
図上の変化も大きな影響を受けることは重要な意義を有す
るものと思われる。特にPQ増加率の上からg－Strophan－
thinの心臓作用を見ると最も明瞭な結論を引出し得る。即
ち，門脈遮断動物は正常動物より少量のg・Strophanthin
に反応してPQ延長を起す故に感度が増したようにおもえ
るのであるが，実は量を増してもPQ増加率が正常の場合
のように著明に増大してこないのである。このことから逆
にいうならば，g－StrophanthinによってPQが充分延長
するためには門脈血流の正常であることが必要となってく
る。しかしてPQの増加率がg－S七rophanthinの心臓作用
の強度を表わすとするならば，門脈血流遮断によって，
g－Strophanthinの心臓作用は不充分になるものと判断せ
ざるを得．ない。
　他方．RRの増加率及び斗星の滅少率と量との関係から考
察すると，門脈遮断によってより少量のg－Strophanthin
によって変化が起り始める故にこれに対する感度が増すも
のと判断される。
　ここに興味のあることは，心電図上の変化を起す量があ
らゆる場合にそれぞれの致死量の一定割合になることであ
る。即ち門脈遮断の如何を問わず，10％LD頃からPQ延
長，丁波下降，RR延長等の所見が現われ始め，20％LD
附近で丁波は消失し，その頃からPQ増加率は急激に増加
し，40～60％LDにおいて最：高に達して，問もなく房室
Blockに陥ってしまう。ただPQ増加率の最：高点が門脈遮
断時には低いが，RR増加率，丁波高の減少し方及びST
下降の様相等は門脈遮断の如何にかかわらず常にその程度
が％LDに正比例している。
　g－Strophanthinによる心電図上の変化が門脈血洗遮断
によって著しい影響を受ける理由は，この1血洗遮断によっ
て肝臓が循環系から除外されることになるからであろう。
血流障碍そのものが影響力を有するのでなく肝臓が血流か
ら除外されたことが影響力を現わすものと考えられる。私
の実験から肝臓の除外によってg－Strophanthinの致死量
が減ずるのみならず心臓作用を現わす最少量も同時に低下
するものと推察することが出来る，，但しg－Strophanthin
が本来の心臓作用を充分発揮するためには肝臓の健全であ
ることが必要であると推察される。
結 論
　モルモットに対するg－Strophanthinの心臓イ〆F用が門脈
血流遮断によって如何なる影響を受けるかを知る日的で，
投与量と心電図上の変化との関係について研究し，弐の如
き’結果を得た。
　1．門脈遮断時…には正常時よb少量のg－Strophanthin
によって，PQ延長，　RR延長及び丁波高減少等が起り始
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めるが，増量に伴なうPQ増加率の増大し方が正常時のよ
うに著明でなく，門脈遮断の程度の大なるほどPQ増加率1
は小となる。
　　2．門脈血流遮断に一よつてはQTcは正：常より減少の傾
向を示すが，ST下降の起り方には大ぎな．影響がない。
　　3．門脈遮断の．有無に関せず房．室ブ．・ックは常に致死量
の40～60％が注射された時に起．るし，RR増加率及びT
波高減少率は常に％LDと平行的に変る。
　　4，門脈内注射の．時よりも静脈内注射の時に門脈遮断の
．影響がより著明に現われる。
　　5．要するに，門脈遮断によってg－Strophanthinは正
常より少量で心臓作用を現わし始めるが，しかし充分な心
臓作用は期待されなくなるものと思．われ，またかかる変化
は全く肝臓除外に基因するものと思考され．る。
（日召禾030．5．　13受N・）
Summary
　　　In　order　to　study　the　influence　of　blockading　of　portal　circulation　on　the　cardiac
action　produced　by　g－strophanthin，　experiments　were　performed　with　guinea　pigs，　with
the　iocus　of　attention　on　the　relationsphip　between　doses　and　changes　of　electrocardiogram．
　　　　1．　ln　cases　where　portal　circulation　was　blockaded，　electrocardiographic　changes
such　as　increase　of　PQ　and　RR　in’tervals　and　redqction　of　T　waves，　were　produced　by
smaller　doses　of　g－strophnathin，　but　the　increase　of　PQ　interval　running　parallel　with
increase　of　doses　was　not　so　prominent　as　compared　with　nQrmal　cases．　The　increase
ratio　of　PQ　in’terval，　decreases　in　proportion　to　increase　of　blockaded　portion　of　liver．
　　　2．　The　protal　blockade　involved　a　slight　reduction　of　QTc，　while　on　effect　on　displace－
rnent　of　ST　segments　was　noted．
　　　　3．’Atrioventricular　block　occured　when　40　to　600／o　of　lethal　dose　were　injected，　in
spite．　of　the　presence　of　portal　blockade．　lncrease　ratiQ　of　RR　in’terval　and　reduction
ratio　of　T　waves　ran　parallel　with　o／o　LD．
　　　　4．　lnfiuences　of　the　portal　blockade　on　electrocardiographic　changes　were　more
marked　in　the　case　of　intravenous　injection　than　in　’the　case　of　intraportal　injection．
　　　　5．　lt　was　concluded　that　the　required　minimal　doses　of　g－strophanthin　suthcient　to
produce　initial　effects　on　the　heart，　are　lowered　after　the　portal　blockade　which　results
in　exclusion　of　liver　from　circulation，　while　the　effect　on　heart　does　not　increase，　as．
expected，　with　the　increase　of　doses，　as　in　normal　conditions．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　May　13，　1955）
